ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau international 




PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets 6 : 
A61K 7/06, 7/42, 31/70, 35^78 



Al 



(11) Numero de publication Internationale: WO 96/16632 
(43) Date de publication Internationale: 6 juin 1996 (06.06.96) 



(21) Numero de la demande Internationale: PCT/FR95/01552 

(22) Date de depot international: 23 novembre 1995 (23.1 1.95) 



(30) Donnees relatives a la priority: 

94/14176 25 novembre 1994 (25.1 1 .94) FR 

95/03513 24 mars 1995 (24.03.95) FR 

95/07508 22 juin 1995 (22.06.95) FR 



(71) Deposant (pour tous Us Etats disignis sauf US): LABORA- 

TOIRES DE BIOLOGIE VEGETALE YVES ROCHER 
[FR/FR1; La Croix des Archers. F-56201 La Gacilly (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (US seulement): ROTJILLARD, 
Francoise [FR/FR]; Residence les Coteaux B20, F-91160 
Longjumeau (FR). JOSSE, Annabelle [FR/FR]; 50, rue 
Victor-Hugo, F-94320 Thiais (FR). ROBIN, Jean-Renaud 
[FR/FR]; 12, rue Fontaine, F-93200 Saint-Denis (FR). 

(74) Mandataire: LE GUEN, Gerard; Cabinet Lavoix, 2, place 
d'Esticnne-d'Orves, F-75441 Paris C^dex 09 (FR). 



(81) Etats designes: AL, AM, AU, BB, BG. BR, BY, CA, CN, CZ, 
EE, FI, GE, HU. IS, JP, KG, KP, KR, KZ, LK, LR, LS, 
LT, LV, MD, MG, MK, MN, MX, NO. NZ, PL, RO, RU, 
SG, SI, SK, TJ, TM, TT, UA, US, UZ. VN, brevet europeen 
(AT, BE, CH, DE, DK, ES, FR. GB, GR, IE. IT, LU. MC, 
NL, PT. SE), brevet OAPI (BF, BJ, CF t CG, CI, CM, GA, 
GN, ML, MR. NE, SN, TD. TG), brevet ARIPO (KE, LS, 
MW, SD, SZ, UG). 



Publiee 



Avec rapport de recherche Internationale. 

Avant V expiration du dilai privu pour la modification des 

revendications, sera republiie si de telles modifications sont 

recues. 



(54) Title: COSMETIC OR PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING MANGIFERIN OR DERIVATIVES THEREOF 
(54) Titre: COMPOSITIONS COSMET1QUES OU PHARMACEUTIQUES CONTENANT DE LA MANGIFERINE OU SES DERIVES 
(57) Abstract 



A cosmetic or pharmaceutical composition includ- 
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Cette invention a pour objet une composition 
cosm6tique ou pharmaccutique comprenant, a titre de 
princtpe acttf, un compose* de la formule generate (I), oil 

Ri, R2. R3. R* Rs, Re. R7, R* sont choisis parmi -H, -OH, -OCH3 et un radical glucosyle ou un &t ses_ scls pharmaceutiquement acceptable. 
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COMPOSITIONS COSMETIQUES OU PHARMACEUTIQUES CONTENANT DE LA MANGIFERINE OU 
SES DERIVES 

La prfesente invention concerne des composi- 
tions cosmfetiques ou pharmaceutiques contenant, £ titre 
de principe actif de la mangif6rine (ou ses d6riv£s) 
naturelle ou obtenue par synthese chimique, enzymatique, 
5 ou par voie biotechnologique, ainsi que des compositions 
contenant A titre de principe act if un extra! t v6g6tal 
contenant de la mangif6rine, en particulier un extrait 
de feuille d'Aphloxa ou de Mangiffera. 

Ces compositions peuvent etre utilis6es 
10 notamment pour prot6ger la peau contre les rayonnements 
ultra-violets et le vieillissement cutan6 et am&liorer 
sa quality structurelle. 

La mangif6rine est un C-glucoside de la 
t6trahydroxy-l, 3, 6, 7 xanthone. Elle est 6galement nomm&e 
15 aphloiol (Billet and al, 1965). Cette molecule ainsi que 
ses d6ri^63"(d6riv6s m6thyles, O-glucosyles ou l f isoman- 
gif^rine) sont naturellement pr6sents dans un certain 
nombre de plantes,mais c ! est la mangif6rine qui est la 
C-glucoside xanthone la plus largement distribute 
20 (Hostettmann, 1977 ), et plus particulierement parmi les 
angiospermes . 1 

Elle prfesente la structure chimique ci- 



dessous : 




On trouve egalement naturellement 1 ' isomangi- 
ferine qui presente la structure ci-dessous : 
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10 



15 



20 



25 



ou Rj 



r 3 ~ r 6 *= r 7 = OH et R 2 



H. 



Ses d6riv6s d f or±g±ne naturelle peuvent pr6senter des 
groupements 0-m6thyle ( -OCH 3 ) ou glucosyle ( -C 6 H X1 0 6 ) sur 
les positions R 1# R 3 , R 6 ou R 7 . 

L ' ensemble des composes formes par la mangi- 
f &rine et ses d6riv6s ) correspondent & la f ormule I 
g6n&rale suivante : 



(I) 




ou R lr R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 sont choisis parmi -H, -OH, 
-OCH 3 et un radical glucosyle. 

Les composes de formule I peuvent etre 
obtenus par diff6rents moyens : 

1) extraction de matieres vege tales. La 
mangi ferine et ses derives sont naturellement presents 
dans dif ferentes plantes, dont en particulier les especes 
indiquees dans le tableau suivant : 



30 



35 
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CLASSE 



SOUS-CLASSE ORDRE FAMILLE 



10 



15 



20 



25 



Filices Leptosporangiatae Filicales Polypodiaceae 

Dicotyledoneae Archichlamydeae Guttiferales Guttiferae 



Sympetalae 
Monocotyledoneae 



Rosales Leguminosae 

RutaJes Malphighiaceae 

Sapindales Anacardiaceae 

Celastrales Hippocrateaceae 

Violates Flacourtiaceae 



Ebenales Sapotaceae 
Tubiflorae Convolvulacea 
Liliiflorae Liliceae 

Iridaceae 



Graminales Gramineae 



ESPECE 

Athyrium mesosorum 
Hypericum acuium 
H. chinense 
H. humifusum 
H. montanum 
H. nummularium 
H. pulchrum 
Hedysarum obscurum 
Hiptage madablota 
Nfangifera indica 

Salacea prunoides 
Flacourtia indica 
Aphloia theaeformis 
A* madagascariensis 
Madhuca utilis 
Cuscuta reflexa 
Anernarrhenarhizoma 
Smilax glycyphylla 
All spp. of pogoniris 
section 

Iris pseudacorus 
Iris dichotoma 
Bekuncanda chinensis 
Crocus aureus 
C y m b op o g o n 
afronardus 



Les especes d* Aphloia et de Mangif&ra sont 
30 des plantes dont les feuilles sont: riches en manglf&rlne. 

- L f Aphloia est: un arbuste enti6rement gla- 
bre.de 3 a 4 m de hauteur, originaire de la c6te est de 
Madagascar et des lies voisines (Reunion, Maurice, 
Seychelles, Comores ) . Les feuilles alternes sont simples, 
35 lanc&olges, plus ou moins dent6es sur les bords sauf a 
la base et non stipul6es, 

Les fleurs hermaphrodites, solitaires, en 
cymes paucif lores, sont apetales . Elles possedent 4^6 
sepales imbriqu6s; les plus internes sont p6taloides. 
40 Les fruits sont des bales, blanches a maturi- 

te. 

Les feuilles de cette plante sont connues pour 
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leurs proprietes diur6tiques, veino-toniques et cicatri- 
santes qui les ont fail: utiliser en Infusion en medecine 
tradltionnelle. 

- Le Mangifera, et en particulier Mangifera 
5 indica, appartient & la f ami lie des AnacardiacdeSo Le 
genre Mangifera est caract6ris6 par des caractfires 
communs suivants : arbres a feuilles alternes, p6tiolees, 
enti&res, coriaces aux inflorescences terminales en 
panicules. Les fruits sont des drupes. 

Ce genre comprend soixante deux e spaces 
arborescentes dont 16 especes donnent des fruits, 

L'espece Mangifera indica L. en particulier 
est un arbre erige a port plus ou mo ins etale de 9 a 30 
m de haut, tou jours vert. Cette espece coraporte actuelle- 
ment environ 1 000 vari6t6s. Les especes de Mangifera 
produisant des fruits sont tres repandues. On trouve le 
Mangifera indica en particulier en Asie, Amerique 
Centrale et du Sud et en Afrique Tropicale. : 

Traditionnellement, le fruit du Mangifera est 
consommfe par les populations locales qui utilisent egale- 
ment d ' autres parties de 1 f arbre pour divers usages : Le 
Mangifera indica en particulier est utilise couramment 
pour soigner les populations : des infusions de 1 1 ecorce 
pour soigner la leucorrh6e, les hemorragies et la 
dysenterie. Les feuilles sont employees en decoction pour 
la perte de voix, pour le diabfete. Les cendres des feuil- 
les sont 6galement appliquees sur les brulures. 

Les composes de formule 1 sont par exemple 
obtenus par purification d'extraits de tout ou partie de 
ces plantes, selon tout proc6d6 d f extraction et de 
purification (par exemple, extraction par un solvant 
polaire tel que l-'eau, un alcanol, ou melange de ces 
solvants, puis purification par cristallisation ou tout 
autre proc6de connu de 1 ' homme de 1 ' art ) . Quelques-uns 
de ces proc6des sont d&crits par exemple dans le brevet 
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publig sous le num6ro FR-A-2 486 941. 

2 ) par voie chiraique ou enzymatigue ( proc&d6s 
d6crits entire autres dans deux articles : Bhatla-V-K and 
al. Tetrahedron lett. (14) , p. 1741-2 et Nott-P~E, 

5 Phytochemistry , vol 6 (11); p. 1597-9). 

3 ) par toute voie biotechnologlque : on peut 
envisager la culture de cellules de Mangif 6ra, en cals 
sur supports solides ou en f ermenteurs, ou sous forme de 
protoplastes • Mais on peut 6galement envisager d'utiliser 

10 la bioconversion de pr6curseurs de la mangif 6rine ou de 
ses d6riv6s par des microorganismes (par exemple des 
levures, bactdries* . . ) et son obtention par extraction 
de ces microorganismes, ou par excretion dans le milieu 
de culture. 

15 La mangif 6rine (ou ses derives) peut Stre 

utilisee a dif f6rents degr&s de puret6, seule ou en 
melange. 

La mangif6rine purifi6e seche, se pr£sente 
sous forme d f aiguilles prismatigues de couleur jaune. 
20 Elle ne possede ni odeur, ni saveur. 

Elle est tres peu soluble dans I'eau froide^ 
soluble dans les liguides alcallns. Sa solubilisation est 
due & la formation de sels par les "OH" phenoliques et 
la mangif erine (ou ses d6riv6s) peut etre employee sous 
25 forme libre ou de ses sels. 

Les : auteurs de la pr6sente invention ont 
6tudi& les proprifetes biologiques de la mangif 6rine (et 
ses d6riv6s) sous forme pure et sous forme d'extraits 
v£g£taux. En particulier, ceux-ci se sont int6ress6s aux 
30 activit6s d'extraits d'AphloIa ou de Mangif 6ra dont les 
feuilles sont riches en mangif 6rine. 

Les inventeurs ont a present d6couvert que la 
mangif erine et ses d6rives sous forme purifi6e ou 
35 contenus dans des extraits vegetaux, en particulier les 
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10 



15 



extraits de feuille d'Aphloia ou de Mangif £ra, possfedent 
des activit6s an ti -ultra- violets (UV), anti-collag6nase, 
anti-61astase tr6s prononc6es . Ces composes de formule 
I ont &galement des propri6t6s anti-radicalaire et anti- 
tyrosinase. lis sont done partlculidrement utiles dans 
des compositions cosm&tlques ou pharmaceutigues destinies 
& la protection de l'Spiderme contre les rayons ultra- 
violets, pour am&liorer la quality structurelle de la 
peau et pour apporter une aide & la lutte contre le 
vieillissement cutanfe biologique et/ou actinique. 

En consequence, 1' invent ion a pour objet des 
compositions cosmfetiques ou pharmaceutiques , comprenant, 
a titre de principe actif, un compose de la formule I 
gen&rale suivante : 

formule I 



20 




( I ) 



25 



30 



35 



ou R x , R 2 , R 3 , R«, R 5 , R 6 , R 7 , R e sont choisis 
parmi -H, -OH, -OCH 3 et un radical glucosyle 
ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptable. 

Selon une variant e avantageuse, les composi- 
tions de la presente invention comprennent a titre de 
principe actif un compose de formule 1, 

ou R 1V R 3 , R 6 , R 7 , sont choisis parmi -H, 
-OH, -OCH 3 et un radical glucosyle, 



et R 2 = R 5 



Re - 



H et R 4 est un radical 



glucosyle, 



ou R 2 est uri radical glucosyle et R<=R 5 =R 8 «-H. 
Pr6f6rentiellement encore, R 1 =R 3 =R 6 =R 7 =OH, R 2 



est un radical glucosyle et R 4 ■ R 5 



<-H, 
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Selon un mode de realisation avantageux, les 
compositions selon 1 ' invention comprennent un compost de 
formule I obtenu & partir d T ex trait v£g£tal. 

Ces compositions comprennent pr6f6rentiel- 
5 lement, en fonction du compos6 cholsl, des proportions 
allant de 0,01 £ 50 % et pr6f 6rentiellement encore de 
0,01 & 10 % en poids de ce compost sous forme s&che. 

L f invention a 6galement pour objet des compo- 
sitions cosmfetiques ou pharmaceutigues comprenant un 
10 extrait de feuilles d'Aphloia ou de Mangif£ra en tant que 
principe actif, notamment des extraits obtenus par 
extraction avec des solvants polaires. 

Les compositions comprenant un extrait d'Ap- 
hlola ou de Mangif6ra, comprennent g6n6ralement de 0,1 
15 a 20 % en poids d' extrait sec par rapport au poids total 
de la composition. La proportion d' extrait peut toutefois 
aller jusqu'd 50 % dans le cas d'un extrait liqulde. 

■ !l Les compositions selon 1 f invention ont un 
ef f et photoprotecteur au niveau de la peau, des levres 
20 ou des cheveux. El les sont 6galement destinies a am61io- 
rer la quality structurelle de la peau, ou & lutter 
contre le vieillissement de la peau. 

Les compositions selon 1 1 invention se presen- 
tent de pr6fference sous forme d f 6mulsion simple Huile/Eau 
25 ou Eau/Huile, emulsions multiples ou micro-emulsions, 
gels aqueux, hydroalcooliques, huiles, lotions aqueuses 
ou hydroalcooliques, crfeme, bStonnet, shampooing ou 
apres - shampooing . 

L 1 invention a 6galement pour objet une m6thode 
30 de traitement esth6tique consistant a appliquer sur la 
peau, les cheveux ou les levres, une quelconque de ces 
compositions cosmetiques. - 

■ e Elle a en outre pour objet 1 1 utilisation d'un 

compose de foirmule I (mangif6rine ou ses derives) ou d'un 
35 extrait de feuilles d'Aphloia ou de Mangiffera pour la 
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fabrication de compositions pharmaceutiques ou cosm&tl- 
gues & action photoprotectrice, anti-collag6nase et anti- 
61astase, ant i -radical aire et ant i- tyrosinase. 

On d6crira ci-apr£s les propri6t6s des ex- 
5 traits d'AphloXa et de Mangif6ra ainsi que celle de la 
mangi ferine purifi6e, ces propri6t&s 6tant illustrfees par 
les figures 1 i 7b, dans lesquelles : 

- la figure la represente le spectre d* absorp- 
tion de la lumi&re UV en f onction de la longueur d ' onde 

10 d'un extrait d'Aphloia ; 

- la figure lb represente le spectre d* absorp- 
tion de la lumi&re UV en f onction de la longueur d ' onde 
d'un extrait de Mangifera ; .. . _ 

- la figure 1c represente le spectre d'absorp- 
15 tion de la lumi&re UV en f onction de la longueur d'onde 

de la raangi ferine ; 

- la figure 2a reprfesente la photostabilit£ en 
f onction du temps d 1 irradiation d * un extrait d * Aphloia 
comparfe & un filtre solaire commercialism, Parsol MCX ; 

20 - la figure 2b represente la pbotostabilite en 

f onction du temps d'un extrait de Mangifera, compart & 
deux f litres solalres de synthase commercialisms (extrait 
de Mangifera, Univul T150, benzophenone 3) ; 

- la figure 2c represente la photostabilite en 
25 f onction du temps de la mangi ferine compar^e a un filtre 

solaire commercialise (Parsol MCX) ; — 

- la figure 3a represente les courbes d' acti- 
vity antiradicalaire d'un extrait d'Aphloia et d'un 

^t6moin sans inhibiteur en f onction du temps ; 
30 - larfigure 3b represente les courbes d' acti- 

vity antiradicalaire d'un extrait de Mangifera (0,25 % 
ext. sec) et d'un temoin sans inhibiteur en f onction du 
temps ; 

- la figure 3c represente les courbes d'acti- 
35 vite antiradicalaire de la mangiferine (0,05 %) et d'un 



WO 96/16632 



PCT/FR95/01552 



9 

temoin sans inhibiteur en fonction du temps ; 

- la figure 4a repr6sente les courbes d' acti- 
vity anti-61astase d'un extrait d'Aphlola et d'un t&moin 
sans inhibiteur (0,20 %, dil. 1/5) ; 

5 - la figure 4b repr6sente la courbe d' activity 

anti-61astase d f un extrait de Mangifera (0,25 %, dil. 
1/4) d6terminee par cinfetique enzymatique au spectropho- 
tom£tre ( raesure du rapport de 1 • absorbance sur le temps ) ; 

- la figure 4c repr6sente la courbe d f activity 
10 anti-61astase de la mangif6rine (0,01 %) ; 

- la figure 5a repr^sente 1' activity anti- 
hyaluronidase d'un extrait d'Aphloia ; 

- la figure 5b represente 1' activity anti- 
hyaluronidase d'un extrait de Mangifera (0,25 %) ; 

15 - la figure 6 represente 1* activity anti tyro- 

sinase d'un extrait d'Aphloia ; 

- la figure 7a repr6sente la courbe d* activity 
anti-collag&nase d'un extrait de Mangifera (0,25 %) 
d&termin&e par la mesure de la density optique A 320 ran; 

20 - la figure 7b repr6sente la courbe d ' activity 

anti-collagenase de la mangifSrine (0,042 %) ; 

I - EXT RAITS P'APHLOIA 

25 L' extrait d'Aphloxa est obtenu a partir de 

toutes les sous-esp^ces d'Aphloia, par exemple Aphloia 
theaformis (Vahl) Benn, et Aphloia madagascariensis Clos. 

Les principaux constituants, actuellement 
identifies dans 1' extrait de feuilles d'Aphloia de 

30 1 ' invention sont : 

• un C-glucosylt6trahydroxyxanthane ( 1 • Aphloiol ) 

• des flavonoides 

• des tannins 

• trois triterpene glucosides (ester glucosidique de 
35 l'acide tormentique et de I'acide 23 hydroxytormentique 
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et ester glucosidlque de 1 • aclde 6-p-hydroxytormentique ) . 
II est exempt de substances alcaloldes. 
Les extralts d'Aphlola peuvent fetre obtenus en 
soumettant les feullles d'Aphloia fralches ou s&ches, & 
5 une extraction par un solvant polaire, notamment par un 
solvant tel que I'eau, un alcanol (par exemple l'fethanol, 
le methanol), le propylene glycol, le butyl^ne glycol ou 
un melange de ces solvents. On peut par exemple utlllser 
un melange alcanol/eau ou blen un m&lange propylene 
10 glycol/eau . 

Le polds de solvant utilise est de pr6f6rence 
6gal a 2 £ 20 fois le polds des feullles rapport6 au 
polds sec. On effectue avantageusement 1 Extraction, sous 
agitation, d une temperature situ£e entre 10°C et la 
15 temperature d f Ebullition du solvant. La dur&e de l f ex- 
traction est de pr6f6rence de 15 minutes & 5 heures . 

On concentre eventuellement les solutions 
extractives, on seche eventuellement les concentrats 
obtenus par les moyens connus de l'homme du metier (etuve 
20 o\. i vide, micro-ondes. . . ) . 

Exemple d ' extra! t d ' Aphlola 

25 L'extrait 6tudi£ a 6te obtenu de la man i ere 

suivante : 

6% (p/p) de feullles sdches d'Aphloia theafor- 
mis d'origine Malgache, grossierement broy6es, sont mis 
en contact sous agitation et £ 55°C avec un melange 
30 propylene glycol/eau (40/60). L 1 extraction se d&roule 
pendant lh30. La plante est 6cart&e par filtration sur 
une toile (55 pm). Puis l'extrait est filtre sur un 
f litre plaque (5 pm). 

Le pH de l'extrait se situe vers 5,5 et son 
35 extrait sec entre 0,8 et 1,3%. 
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Ef fet photoprotecteur 

I* f extrait d'Aphloia d6crit cl-dessus pr6sente 
un spectre d' absorption dans l'UV tr£s interessant pour 
5 une application de protection contre l f 6rytheme solaire, 
avec un maximum aux alentours de 320 run, correspondant 
aux UVB et un autre aux environs de 360 run, correspondant 
a la zone des UVA, conune represents a la fig, la* 

Par ailleurs, 1' absence de phototoxicite a 6t6 

10 v6rifi6e. 

Compte tenu de l'innocuite de cet extrait, la 
resistance de 1 1 extrait a 1 1 irradiation, c'est d dire sa 
photostabilite, par rapport a celles de filtres synth6ti- 
gues de j A commercialisms , conune par exemple 1 ' octy lm6-__ 
15 thoxycinnamate (PARSOLMCX, Givaudan, BSle, Suisse) a 6t6 
v6rifi6e. 

Un filtre solaire est une molecule qui/ par 
definition absorbe les radiations ultra violettes 
fortement energ6tigues . Ainsi excit^errelle est suscep- 

20 tible de perdre son energie, soit en emettant un rayonne- 
ment de longueur d'oride sup6rieur, soit en subissant des" 

transformations intramol6culaires_.„ 

Ces rearrangements modifient ses propri6t6s 
physico-chimiques et en particulier sa faculte d* absorber 

25 la lumiere dans la zone du spectre considere. 

L' extrait a done 6t6 soumis, & un rayonnement 
continu dont le spectre est comparable & celui de la _ 
lumiere solaire et de niveau 6nergetique contr61able, 
emis par une lampe au x6non. L ' evolution du spectre 

30 d' absorption a ete suivie au cours du temps et le temps 
de demi-vie mesure (dur6e d f irradiation nfecessaire pour 
une perte d' absorption de 50% a une longueur d'onde 
f ixee ) . 

Conune repr6sente a la fig. 2a , 1' extrait 
35 d'Aphloxa, compare au PARSOL MCX dans les memes condi- 
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tions s'est r£v616 aussi resistant a 1 • irradiation avec 
un temps de demi-vie tr6s comparable. 

En fin 1 'extrait d 'Aphloia prgpar& selon le 
proc6d6 pr6c6demment d6crit a 6t6 test& dans une composi- 
5 tion cosmgtique afin d'6valuer l'indice de protection 
SPF, selon la mgthode SOLATEX , mgthode devaluation du 
facteur de protection solaire in vitro commercial is£e par 
IN VITRO INTERNATIONAL (Irvine, Californie, USA). 

Une base cosm&tigue contenant 10% en pbids de 
10 1' extrait ci-dessus a 6t6 compar£e & la meme base conte- 
nant 10% en poids de propylene glycol pur. Apr6s applica- 
tion du protocole SOLATEX , les r6sultats suivants ont 6t6 
obtenus : 

base + propylene glycol =o SPF * 1 

15 base + ex trait de 1 ' invention => SPF = 4,5 

L 1 extrait de 1 1 invention s • avere done efficace 
pour proteger la peau contre 1 ' irradiation ultra violet - 
^^f^rry ?^wit,peyt Stre utilis£ seul, ou en association 
avec des f litres chimiques synth6tiques ou des 6crans 
20 min6raux , dont ; il T . yientv renforcer 1 ■ ef f icaci t6 . 

D' autre part les tests d f activity in vitro 
suivants montrent 1 f int6rfet de 1 'extrait obtenu selon 
1 f invention dans la protection de la peau au niveau 
mol£culaire . 

25 - -.- - y- ' ^ 

Activitfe anti ._ radicalaire (d6terminee selon V. Ponti, 
M.U. Dianzani, K. Cheeseman and T..F- Slater, Cehm - Biol 
interaction, 23 (1978) 281-291). 

Des anions superoxydes* sont gen£r&s par la 

30 1 reaction de la NADH (Nicotinamide Adenine Dinucleotide 
sous forme rfeduite) sur le PMS (Phenazine Methosulf ate ) . 
Les anions superoxydes reduisent le NBT (Nitro bleu de 
Tetrazolium) en diformazan de couleur bleu-violet. 

L- apparition de NBT reduit est suivi dans le 

35 temps, au spectrophotometre - Les resultats sont represen- 
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t6s sur la figure 3a. 

On exprime 1* activity anti-radicalaire des 
extraits en Equivalent rutine pour une inhibition de 50%. 
Un extrait d'AphloIa (extrait sec d 1%) pr6sente une 
5 activit6 6 d 12 fois plus importante que le t&noin rutine 
(0,1 %) en fonction de la polarit6 du solvant d f extrac- 
tion utilise. 

10 L'ef f icacitfe des extraits considfer6s dans la 

protection par rapport aux radicaux superoxides est tout 
& fait significative. 

Compte tenu de la part active des radicaux 
libres dans le processus du vieillissement, 1* extrait 

15 d'Aphloia a potentiellement une activity intferessante 
dans la protection de la peau contre le vieillissement 
du A 1* alteration des structures mol6culaires de l*6pi- 

derme » I ^L^^nv:-. 

D ' autre part # les extraits d'Aphloia ont une 
20 activity protectrice par rapport aux prot&ines de 
structure : felastine et collag^ne. 

Determination de 1 ' activity an ti-61astase ( dfetermin6e 
selon J. Bieth, B. Spices et Camille G. Wermecth, 
25 Biochemical medecine 11, 350-357, 1974, modifi6). 

Une diastase pancrfeatique est raise & agir sur 
un substrat hydrophile, sp6cifique de l f enzyme MeO Sue - 
A i a . Ala - Pro - Val - pNa et ayant la caract6ristique 
de liberer un produit chromog6ne, le p-nitroanilide 
30 (pNa). La cinetique enzymatique est suivie au spectro- 
photom6tre. Les r6sultats sont repr6sent6s & la fig. 4a. 

L 1 activity anti-61astase est exprim6e en unit6 
arbitraire et est definie par 1 ' inverse de la quantite 
d 1 extrait pour obtenir une inhibition de 50 multiplie 
35 par 100. 
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Ainsi 200 pi de 1 1 extrait ci-dessus dilu6 au 
l/56me permettent d'obtenir 50% d f inhibition par rapport 
au t&moin sans inhibiteur. L f activity est done de 
1 x 100 x 5 « 2,5 unites arbitraires. 
5 200 

L f extrait d'Aphloia (1% d'extrait sec) 
pr£sente une activity de 1 d 6 unit6s arbitraires* 



10 Activity anti-collacfenase (d6termin6e selon Erich Wiinsels 

and Hans Georg Heidrich 15. 07*1963). 

Une collag&nase de Clostridium histolycum est 

mise & agir sur un substrat hydrophile (p. phenylazo - 

benzylcarbonyl - L propyl - L leucyl - glycyl - L Propyl 
15 - D arginine). Le produit resultant de la coupure entre 

Leu, et Gly est lipophile et absorbe la lumi£re UV a 320 

nro. 

L ' activit6 ant i -<sro 1 laggna se est exprlm£e en 
unites arbitraires et correspond 4 1* inverse de la 
20 quantity d'extrait (1% extrait sec) r hScessaire pour 
obtenir 50% d f inhibition raultipli6e par 100. Pour l ! ex- 
trait d'Aphloia 1' activity est de 0,5 d 3. 



Activity ant i -hvaluronidase (dfrterminee selon Jos6 L. 
25 Reissig, Jack L. Strominger and Luis F. Leloior, 

05.12.1955). 

La N-ac6tyl glucosamine lib£r6e au bout de 45 

minutes lors de la reaction de la hyaluronidase sur 

1 Vacide hyaluronique est mesuree au spectrophotornetre . 
30 Un proc6d6 de reduction des sucres anhydre, qui en milieu 

acide sont transformes en derives ^ f uranne est utilise ; 

ces derniers rSagissent avec le para-dimfethyl- a mi no ben - 

zald&hyde pour former un complexe color6. 

L'activite est exprimee en pg de N-acetylglu- 
35 cosamine formee par minute. 
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L' activity anti hyaluronidase est exprim6e en 
quantity d'extrait pour obtenir 50% d ' inhibition. 

Les r£sultats sont exprim&s & la figure 5a. 

Le volume de demi- inhibition VI 50 , de 1' ex trait 
5 d'Aphlola est de 95 d 120 pi. A titre de comparaison 
l*h6parine, inhibiteur reconnu de la hyaluronidase (Sigma 
10 USP/ml) a une VI 50 de 380 pi. 

Activity antitvrosinase ( d6termin6e selon la m6thode 

10 modifi6e de Hamada, T et Mishiraa, Y(1972) British Journal 
of Dermatology, 86, 385). 

Dans cette technique, la dopamine est mise en 
contact avec une tyrosinase en milieu tamponnfe & pH7 et 
transform^ en dopachrome. Le dopachrome est une mol&cule 

15 color6e qui absorbe & 475 run. La formation du produit est 
ainsl suivie dans le temps a 475 nm (voir figure 6 ). 

L* activity de la tyrosinase est traduite par 
la Vitesse de formation du produit. On determine la 
concentration en extrait sec suf f isante pour diminuer la 

20 Vitesse de 50 %. (CI 50). 

La CI 50 d6terminfee est de I'ordre de 
5.10" ? -0,3 mg/ml. Ce qui repr6sente une activity 10 a 15 
fois supferieure £ celle obtenue avec un extrait de 
Busserole, d6ja connu pour son activite anti tyrosinase. 

25 Ces donnnfees permettent de conclure que 1' ex- 

trait d'Aphloia possfede une activite antityrosinase trds 
int6ressante . Par consequent, en plus des utilisations 
d6ja definies, les extraits sont done utilisables en 
cosm6tique de soins et/ou de decoration et en pharmacie, 

30 pour aider a la r^sbrptibn des taches brunes dues au 
vieillissement cutan6 et d'une mani^re plus genferale au 
blanchiment cutane. 

Les extraits d^Aphloxa possedent un effet 
protecteur vis a vis des agressions moleculaires au 

35 niveau de la peau tout a fait considerable qui permet 
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d'envisager leur application comme cosmStique en 
particuller pour la protection de la peau et des cheveux 
centre les rayons ultraviolets , pour lutter contre le 
vieillissement cutang dvk & 1 1 &ge et de maniere g6n&rale 
5 pour amgliorer 1 1 apparence et la quality de la structure 
de 1 ' &plderme . 

II - EXTRAITS DE MANGIFERA 

10 

L'extrait de Mangif&ra est obtenu d partir de 
toutes les espdees de Mangifera, et en particulier 
Mangifera indica L. 

Les principaux constituants, actuellement 
15 identifies dans l f extrait de feullles de Mangifera sp. 
de 1' invent ion sont : 

• un C-glucosylt6trahydroxanthane 
- des f lavonoldes 

• des tannins 

20 (II est exempt de substances alcaloides ) . 

L'extrait de Mangif6ra est obtenu de la m§me 
fagon que l'extrait d'Aphlola, en soumettant les feuilles 
f raiches ou seches a une extraction par un solvant 
polaire ou un melange de solvants polaires (alcanol/eau 

25 ou propylene/eau par exemple)* Ces extraits peuvent §tre 
utilises sous forme liquide plus ou moins concentres ou 
sous forme seche. 

Exemple d'extrait de Mangifera 

30 

-L'extrait etudie a 6t6 obtenu de la maniere 

suivante : 

5% (p/p) de feuilles seches de Mangifera 
indica, grossierement broyees, sont mis en contact sous 
35 agitation et & 50°C a vec un m&lange ethanbl/eau (30/70). 
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L f extraction se d&roule pendant lh30. La plante est 
6cart6e par filtration sur une toile (55 pm). Puis 
l'extrait est filtr6 sur un filtre de cellulose (5 |im). 

5 Effet photoprotecteur 

L f extrait de Mangifera d6crit ci-dessus 
pr&sente un spectre d* absorption dans le domaine des UV 
trds lnt£ressant pour une application de protection 
contre l'ferythfeme solaire, avec un maximum aux alentours 
10 de 320 nm, correspondant aux UVB et un autre aux environs 
de 360 nm, correspondant & la zone des UVA, comme 
represent 6 d la figure lb. 

Par ailleurs, l v absence de phototoxicity a 6t6 

v6rifi6e. 

15 Compte tenu de son innocuit&, la resistance de 

l'extrait & 1 f irradiation (sa photostabilit6 ) a 6t6 
testae par rapport a celles des f litres synthgtiques d£j& 
commercialisms, (comme par- exemple la benzoph£none r 3-,o .-„, 
GAF, - USA ou I'UVINUL, T150, BASF,. ; Allemagne ) dans des v; 

20 1 solvants compatibles & leurs solubilit6s respectives . 

L'extrait a done 6t6 soumis a un rayonnement 
continu dont le spectre est - comparable d celui de la 
lumi&re solaire et de niveau 6nerg6tique contr61able, 
emis par une lampe au x6non, L f Evolution du spectre 

25 d 1 absorption a 6te suivie au cours du temps et le temps 
de demi-vie mesure (dur6e d • irradiation necessaire pour 
une perte d* absorption de 50% a une longueur d'onde 
f ixee ) * 

Comme represente d la figure 2b, l!extrait de 
30 Mangifera, compare a la benzophenone 3, et & l'UVINUL 
T150 dans les mfemes conditions, s'est r6v616 au mpins- 
aussi resistant & 1 ' irradiation, avec un temps de demi- 
vie nettement sup6rieur & ces deux f litres synth6tiques . 

Enfin, I'extrait de Mangifera prepare comme 
35 dfecrit dans le procede de 1' invention a 6t6 test6 dans 
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une composition cosrafetique afin d* 6 valuer l'indice de 
protection SPF, selon la mfethode SOLATEX , m£thode 
devaluation du facteur de protection solaire in vitro 
commercialism par IN VITRO INTERNATIONAL (Irvine, 
5 Californie, USA). 

On a incorporg 5 % en poids de 1 1 extrait ci- 
dessus & une base cosm6tique ( contenant en outre 1.5 % 
de Parsol 1789, 4 % de Parsol MCX, 2 % d'Eusolex 507 et 
2 % d'oxyde de titane Tioveil fin, lui conf grant un SPF 
10 initial 6gal d 8). Cette preparation a 6t6 compar&e A la 
m§me base contenant 5% en poids de propylene glycol pur. 
Apres application du protocole SOLATEX, les r€sultats 
suivants ont 6t6 obtenus : 

base seule SPF * 8 

15 base + extrait de l f invention => SPF = 14 

L r extrait de 1 f invention s av6re done ef f icace 
pour prot6ger la peau contre 1 f irradiation ultra violet - 
te; l f extrait peut §tre utilisfi seul, ou en association 
avec des filtres chimigues synthgtiques ou des 6crans 
20 mingraux, dont il vient renforcer 1 *ef f icacitg. 

L'intgret del 1 extrait obtenu selon l 1 inven- 
tion pour la protection de la peau au niveau niolgculaire 
est ggalement illustrg par les exemples suivants : 

25 Activity anti radicalaire dgterminge in vitro (V. Ponti, 
M.U. Dianzani/ Cheeseman and T.F. Slater, Chem. Biol, 
interaction, 23, 281-291, 1978). 

La technique utilisee est la m feme que celle 
dgcrite pour _JL ? extrait d'Aphloia. Les r6sultats sont 

30 represents sur la figure 3b. 

On exprime 1* activity anti-radicalaire des 
extraits en equivalent rutine pour une inhibition de 50%. 
Un extrait de Mangifera (extrait sec 1%) presente une 
activity 15 & 30 fois plus importante que le teraoin 

35 rutine (0,1 %) en fonction de la polarite du solvant 
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d ' extraction utilis6. 

Les donn6es obtenues raontrent que 1 ' ef f icacitfe 
des extraits considdr6s dans la protection par- rapport 
aux radicaux superoxydes est tout & fait significative. 
5 Les radicaux libres 6tant connus pour leur 

part active non nfegligeable dans le processus de vieil- 
lissement, l f extrait selon 1 ' invention a done potentiel- 
lement une activity int6ressante dans la protection de 
la peau contre le vieillissement d£i A 1* alteration des 
10 structures mol6culaires de I'fepiderme. 

Activity anti-61astase dfeterminfee in vitro (J. Bieth, B. 

Spices et Camille G. Wermecth, Biochemical medecine 11, 

350-357, 1974) Modifi6. 
15 Le protocole suivi est le meme que celui 

dfecrit pour 1 ' extrait d 1 Aphloia . 

La courbe des pentes obtenue en fonction des 

quantit&s d'extrait de Mangif6ra„ permet ainsi de dfefinir 

la concentration correspondant & 50 % d' inhibition 
20 (CI50). Cette courbe est iireport6e sur la figure 4b. 

L'extrait de Mangifera selon l f invention 

prfesente une CI50 tr6s significative,, de l'ordre de 

5.10* 2 - 1 mg/ml et pouvant aller au-delS de cet 6cart en 

fonction de l'espdce consid6r6e. 

25 

Activity anti-collaqtoase dfetenninfee in vitro( Erich 
Wilnsch and Hans Georg Heidrich Hoppe-Seyler f s - Zeit - 
Physiol. - Chem. 333, 149-151, 1963). 

Une collagenase est mise a agir sur un 

30 substrat hydrophile (p. phenylazo - benzylcarbonyl - L 
propyl - L leucyl - glycyl - L Propyl - D arginine). Le 
produit resultant de la coupure entre Leu et Gly est 
lipophyle et absorbe la lumiere UV a 320 nm. 

L'effet inhibiteur de Mangifera est mesure en 

35 ajoutant l'extrait obtenu selon 1 ' invention au milieu 
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r6actionnel . 

La figure 7a represente la courbe des valeurs 
obtenues a 320 nm en fonction des diff6rents volumes 
d' extrait de Mangifera ajout&s au milieu. 
5 La concentration permettant 50 % d 1 inhibition 

(CI50) peut 6tre ainsi determine. 

L'extrait de Mangif&ra presente une CI 50 de 
I'ordre de 5, 10" 2 - 1 mg/ml et pouvant aller au-dela de 
cet ecart en fonction de 1 ' espece consideree. 

!0 

Activity ant i - hvaluronidase dfetenninfee in vitro ( Jos6 L. 
Reissig, Jack L. Strominger and Luis F. Leloir, J. Biol . - 
Chem. 217,960-966, 1953). 

Le protocole est le meme que celui d6crit pour 
15 l'extrait d'Aphloxa. 

L'activite est exprimee en pg de N-acetylglu- 
_ cosamine f orm6 par minute . 

L' activity anti hyaluronidase est exprim&e en 
quant ite d' extrait pour obtenir 50% d ' inhibition. Les 
20 result at s sont report es sur la ; figure 5 b ...... 

Le volume de demi- inhibition de l'extrait de 
mangif6ra (extrait sec 1 *) VX so , est de 200-250 pi, en 
comparaison avec 1'hSparine, inhibiteur reconnu de la 
hyaluronidase ( Sigma 10 USP/ml ) dont VI 50 = 380 pi . 

25 

Activity antitvrosinase (d6terminee selon la m6thode 
modifi6e de Hamada, T et Mishima, Y (1972) British 
Journal of Dermatology, 86, 385). 

Le protocole suivi ; est le meme que celui 
30 d6crit pour l'extrait d'Aphloia. L' activity de la tyrosi- 
nase est traduite, par la vitesse du produit form 6, 
- mesur& a 475 mm* 

On determine la concentration en- extrait sec 
suffisante pour diminuer la vitesse de 50 % : Cl 50 de 
35 I'ordre de 2 £ 3 mg/ml. 
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Ces donnges permettent de conclure que les 
extraits de Mangifera possedent un effet protecteur vis 
a vis des agressions moleculaires au niveau de la peau 
tout & fait considerable et par consequent, 1 ' utilisation 
5 de ceux-ci en cosine tique pr6sente un interfet evident , en 
particulier pour la protection de la peau et des cheveux 
contre les rayons ultra-violets, pour lutter contre le 
vieillissement cutan6 du a l'Sge et de maniere gen&rale 
pour ameiiorer 1 f apparence et la qualite de la structure 
10 de 1'epiderme. 



15 

III - MANG1 FERINE PURIFIEE 

Exemple de preparation d'une solution de mangif ferine A 
partir d 'un extralt vegetal 

20 Un des proc6des d' extraction de la mangif ferine 

consiste a extraire avec de I'fethanol 40 % les glucosides 
de la xanthone de la plante broy6e du genre Mangifera 
indica. On effectue l f extraction d chaud (par exemple 
50°C), & raison de 1 kg de matifere vfegfetale, pour 10 1 

25 d • agent d ' extraction . L 1 extrait est partiellement evapore 
et refroidi* La mangif ferine cristallise et se dfepose. On 
recupere ce d6p6t que l'on rince plusieurs fois avec un 
melange de solvants, tel l'eau ou le chloroforme, jusqu'd 
obtention de la substance purifi6e. 

30 

Effet photoprotecteur ^ - 

La mangif ferine (ou ses dferiv6s) presente un 
35 spectre d' absorption dans le domaine des UV tres interes- 
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sant pour une application de protection contre l'6ryth6me 
solaire, avec un maximum aux alentours de 320 ran, 
correspondant aux UVB et un autre aux environs de 360 nm, 
correspondant d la zone des UVA comme represent^ a la 
5 figure 1c. 

Par ailleurs, 1 ' absence de phototoxicity a 6t6 

verif i6e. 

Compte tenu de son innocult&, la resistance de 
1 f extra! t & 1 ■ irradiation ( sa photostabilit6 ) a et6 

10 testee par rapport a celles des f litres synth6tiques d6j& 
commercialises (comme par exemple 1 ' octylm6thoxycinna- 
mate, Parsol MCX, Givaudan, BSle, Suisse). 

Une solution de mangiferine a 6te soumise a un 
rayonnement continu dont le spectre est comparable a 

15 celui de la lumi&re solaire et de niveau &nerg&tique 
controlable, 6m is par une lampe au x^non. L 1 fevolution du 
spectre d f absorption a 6t6 suivie.au cours du temps et 
le temps de demi-vie mesur6 (dur6e d * irradiation n6ces- 
saire pour une perte d 1 absorption de 50 % d une longueur 

20 d'onde fix€e). 

Comme represent 6 d la figure 2c, la mangife- 
rine en solution aqueuse compar6e d la Benzoph&none 4 
dans les nemes conditions, s'est r6v£l£e aussi r6slstante 
a 1 ' irradiation avec un temps de demi-vie tr6s compara- 

25 ble. 

Qui plus est, son coefficient d' absorption 
molSculaire calculi se r6v£le comparable a ceux de la 
plupart des f litres synth6tiques commercialisms, c f est-d- 
dire entre 20 000 et 30 000 L. cm" 1 , mole" 1 . 

30 La mangiferine peut done s'av6rer efficace 

pour prot6ger la peau contre 1 ' irradiation ultra-violet - 
te; elle peut etre utilis€e seule, ou en association avec 
des filtres chimiques synth6tiques ou des 6crans min6- 
raux, dont elle vient renf orcer 1 f ef f icacitfe. 

35 L'int6r£t de la mangiferine pour la protec- 
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tion de la peau au niveau molfeculaire est fegalement 
illustrfe par les exemples suivants : 

Activitfe anti-felastase dfetenninfee in vitro (J. Bleth, B. 
spices et Camllle G. Wermecht, Biochemical medecine 11, 

5 350-357 s 1974) modifife. 

Selon le meme protocole que celui prfecfedemment 
dfecrit pour les extraits d'Aphlola et de Mangiffera, des 
quantitfes croissantes d'une solution de mangif ferine 
(0,01%) sont introduites dans un mfelange rfeactionnel 

10 final de 3,01 ml. 

La courbe des pentes obtenue en fonction des 
quantitfes de mangi ferine, permet ainsi de dfefinir la 
concentration correspondant a 50 % d* inhibition (CI50). 
Cette courbe est reportfee sur la figure 4c. 

15 La mangiferine prfesente une CI50 trfes signifi- 

cative de I'ordre de 10* 2 mg/ml. 

Activity anti-collaafenase dfetenninfee in vitro ( Erich 
WUnsch and Hans Georg Heidrich Hoppe-Seyler's - Zeit - 

20 Physiol . Chem. 333, 149-151, 1963). 

L'effet inhibiteur de la mangif ferine est 
mesurfe par ajout au milieu rfeactionnel d'une solution d 

0,042 % dans du propylene glycol. 

La figure 7b reprfesente la courbe des valeurs 

25 obtenues S 320 run en fonction des dif fferents volumes de 
solution de mangif ferine ajoutfes au milieu. La concentra- 
tion permettant 50 % d f inhibition (CI50) peut fetre ainsi 
dfeterminfee. La mangif ferine prfesente un CI50 de I'ordre 
de 5.10" 2 mg/ml. 

30 Les donnfees obtenues montrent que 1 ' ef f icacitfe 

de cette molfecule en particulier au niveau de la protec- 
tion des qualitfes structurelles de la peau est tout a 
fait significative. 

35 
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Activity anti- tyrosinase in vitro 

Une tyrosinase est raise £ agir d temperature 
ambiante, sur un substrat LDopa. Le produit form6 est 
suivi au cours du temps au spectrophotometre £ 475 run. 
5 Une solution de mangiferine & 0,2 % permet une inhibition 
de 50 % de la tyrosinase, soit une CI 50 de 1 ' ordre de 0,2 
ntg/ml . 

Par son ef fet anti-tyrosinase, la mangiferine 
peut contribuer a 1 ' unification de 1* aspect de la peau. 

10 

Activity anti-radicalaire determin6e in vitro (V. Pontl, 
M m jj. Dianzani, K . Cheeseman and r. F. Slater, Chem. Biol. 
Interaction, 23, 281-291, 1978). 

Les resultats sont repr§sentes sur la figure 

15 3c, 

On exprime l'activite anti-radicalaire des ex- 
traits en equivalent rutine pour une nhibition de 50%. 

Une solution de mangiferine a 1 % dans du 
propylene glycol presente une activite 4 fois plus 
20 importahte qu 1 une solution reference de rutine A 0,1 %• 
Les donnfees obtenues montrent que l'efficacite de cette 
molecule dans la protection par rapport ; aux radicaux 
superoxydes est interessante * 

25 

L f ensemble de ces donn6es permet de conclure 
que la molecule de mangiferine ou ses derives ainsi que 
les extraits d'Aphloia ou de Mangifera en con tenant, sont 
utilisables en cosmetique de soins et/ou de decoration 

30 et en pharmacie. lis sont en particulier utiles : pour 
la protection contre les UVA et UVB, de par leur r61e 
filtrant et anti radicalaire, protegeant de l'effet nocif 
des radicaux produits sous l'effet des UVA; pour les 
peaux fragilisees par le temps (age) : diminution de 

35 1 ' hydratation et de la tonicite des tissus, de par leurs 
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propri6t6s anti-hyaluronidase limitant la degradation de 
I'acide hyaluronique ( proteoglycane ayant un pouvoir 
hydratant tr6s puissant) ; ainsi que par leurs propriety 
anti-collag6nase et anti-61astase limitant la degradation 
5 du collag^ne et de l*61astine, l'6tat de ces molecules 
etant notanunent responsable de la quality structurelle 
de la peau. 

Les extraits de feuilles d'AphloIa et de 
Mangifera sp. ainsi que la mangif6rine sous forme pure 

10 et ses d6riv6s peuvent 6tre utilises tels quels, vectori- 
ses, microencapsu!6s, en association avec un melange 
d'excipients tels que : huiles v6g6tales, min&rales ; 
cires veg6tales ou minerales ; silicones ; alcools et 
acides gras ; agents tensio actifs ; d6riv6s de prot6i- 

15 nes, g61ifiants inorganiques ou organiques ; lanoline et 
ses d6riv6s ; f litres UV organiques ou inorganiques, eau; 
ou en association avec d'autres extraits veg6taux. 



20 



25 



30 



Les exemples suivants de composition contenant 
un extrait d'aphloia, de Mangif6ra ou de la Mangif6rine 
purif i6e pour priricipe actif , illustrent la pr6sente 
invention* 



1. Exemples de compositions sous HEorme de gels 

Les tableaux suivants indiquent des formula- 
tions pour des compositions sous forme de gel aqueux 
(colonne 1 ) ou de gel hydroalcoolique (colonne 2), 



35 
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- contenant de la Mangif6rine purifiee : 



5 




(1) 


(2) 




Acide polyacrylique 


1,20 


1,20 




Gomme Xanthane 


0,30 


0,30 




Mangiferine 


0,01 a 10 % 


0,01 a 10 % 




Eau 


qsp 


qsp J 


10 


Ethanol 


X 


sn I 

JU ■ 




Triglycerides C8/C10 


5 


x 1 


1 Lanoline 78 OE * 




5 | 


1 Alcool oleique 200 E 


3 


X I 


1 Parfum 


0,20 


6,20 


15 I 


Tri&hanolaroine (TEA) 


1,10 


1,10 



Lanoline 6t:hoxyl£e avec 78 moles d'OE 



20 



25 
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- contenant un extrait de Mangif6ra : 





(1) 




Acide polyacrylique 




1 on 


1 Hydroxypropyl 


n on 


n on 
u,zu 


Extrait sec de Mangifera 


n m o 1 n c& 
u,ui a 1U /t> 


n m q i n 



Eau 


qsp 


qsp 


Etnanol 


- X 


Ad 


Acide Capnque 7 OE" 


1 
5 


X 


Oimethicone cooolvol 


X 


5 


Alcool laurique 14 OE** 


3 


X 


Parfum 


0,20 


0,20 


NaOH 


0,30 


0,35 



** Acide caprique 6thoxyl6 avec 7 moles d'OE 
15 *** Alcool laurique 6thoxyl6 avec 14 moles d'OE 

2. Exemples de compositions sous forme d' emulsion 

- contenant de la Mangi ferine purifi6e : 



20 Eau qsp 

Mangiferine 0,01 al0% 

A Conseivateurs qsp 

Propylene glycol 5,00% 

Gomme xanthane 0,30% 

25 Copolymere acrylique/acrylate 0,50% 

Acide stearique 100 OE **** 3,00% 

Stearate de sorbitan 2,00% 
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Sorbitan laurate 20 OE 


3,00% 


- 




Alcool cetylstearique 


1,50% 




B 


Cire d'abeille 


1,00% 






Huile de germe de ble 


5,00% 


5 




Dim6thicone 


2,00% 






Cyclom6thicone 


5,00 % 




C 


Gel de polyacrylamide 


2,00% 




D 


Parfum 


\Jjj\J /o 


10 


**** acide stearique ethoxyle avec 100 moles d'OE 








con-tenant: un ex-trait d ' Aphloia : 








Eau 


qsp 






Extrait sec d'Aphloia 


0,01 a 11 


15 


A 


Conscrvateurs 


qsp 






Dipropyiene glycol 


5,00% 






Alginate de sodium 


0,30% 






Copolymere acrylique/acrylate 


0,50% 






Acide stearique 100 OE 


3,00% 


20 




Stearate de sorbitan 


2,00% 






Sorbitan laurate 20 OE 


3,00% 






Acide stearique 


1,50% 




B 


Cire de Camauba 


1,00% 






Huile d'aveline 


5,00% 


25 




Dimethicone 


2,00% 






Cyciomethicone 


5,00% 




C 


Gel de polyacrylamide 


2,00% 




D 


Parfum 


0,30% 



30 
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3. Exemples de compositions sous forme de creme 

- contenant de la Mangif6rine purif i6e : 

Eau qsp 

5 Gomme xanthane 0,30% 

A Sequestrant (par ex. EDTA) 0,05% 

Conservateurs qsp 

Mangiferine 0,01 al0% 

Acide C 18 2,50% 

10 Alcool C 16 2,50% 

Trilaurine 1,00% 

B Beurre de karitd 3,00% 

Acetate de tocopherol 0,05% 

aBisabolol 0,05% 

15 Huile vegetalc (ble) 5,00% 

Dimethicone 3,00% 

Acide polyacrylique 0,30% 

C Eau Cj 3,00% 

D TEA 1,50% 

20 E Parfum 0,10% 

- contenant: un extrait; de Mangif era : 

Eau qsp 

25 Gomme guar 0,30% 

A Sequestrant (par ex. EDTA) 0,05% 

Conservateurs qsp 

Extrait sec de Manguier 0,01 al0% 

Acide C 18 2,50% 

30 Cethyl palnitate 2,50% 
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Trilaurine 


1,00% 


Beurre de karite 


3,00% 


Acetate de tocopherol 


0,05% 


ctBisabolol 


0,05% 


Cocoate d'6thyl hexyl 


5,00% 


Dimethicone 


3,00% 


Acide polyacrylique 


0,30% 


Eau 


3,00% 


TEA 


1,50% 


Parfum 


0,10% 



4. Exemples de compositions sous forme de lotion 



- con tenant: de la Mangi ferine pur if iee 

15 

/ Eau ' '"" " ' ' " 



qsp 



A^ent scqucstrant 0,05% 
Propylene glycol 2,00% 



qsp 



Conservateurs 

20 Mangiferine 0,01 a 10% 

Alcool 5 a 50% 

Alcool oleique 20 OE 1,00% 

Parfum 0,05% 

Colorants qsp 

25 

- contenant un extrrait d'Aphloxa : 

Eau qsp 

Agent sequestrant 0,05% 

30 Methyl gluceth 20 (emollient) 2,00% 
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Conservatcurs 


qsp 


Extrait d'Aphloia 


0,01 a 50% 


A 1 cool 


5 a 50% 


Huile de ricin 40 OE 


1,00% 


Parfum 


0,05% 


Colorants 


qsp 


Alanthoine 


0,1% 
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RE VEND I CAT I ONS 
1 . Composition cosm&tique ou pharmaceutique 
comprenant, £ titre de principe actif, 
5 un compost de la formule 1 g&n&rale suivante : 



10 



parmi 

15 

ble- 

2 . Composition selon la revendication 1 , dans 
laquelle R 1# R 3 , R 6 , R 7 sont choisis parmi -H, -OH, -OCH 3 

20 et un radical glucosyle 

et R 2 = R 5 « R e - H et: R 4 est: un radical 
glucosyle, ou R 2 est un radical glucosyle et r 4 =r 5 sr 8SS -h. 

3, Composition selon la revendication 1 ou 2, 
25 dans laquelle R x « R 3 « R 6 =R 7 * OH 

et R 2 est un radical glucosyle et R 4 * R 5 « R e 

- H. 

4 . Composition selon 1 1 une quelconque des 
30 revendications 1 S3, caract6risee en ce que ledit 

compost est present en quantity de 0,01 a 50 % en poids, 
sous forme seche . 

5, Composition selon l f une quelconque des 
35 revendications pr6c6dentes, caracteris6e en ce que ledit 




formule I 



ou R lr R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6f R 7 , R 8 sont choisis 
-H, -OH, -0CH 3 et un radical glucosyle 

ou un de ses sels pharmaceutiquement accepta- 
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compos6 est present en quantity de 0,01 & 10 % en poids, 
sous forme seche . 

6. Composition selon l'une quelconque des 
5 revendications pr6c6dentes, dans laquelle ledit composd 

est present sous forme d'un extrait v6g6tal. 

7. Composition cosm6tique ou pharmaceutique 
selon la revendication 6, comprenant un extrait de 

10 feuilles d'Aphloxa a titre de principe actif. 

8. Composition cosmfetique ou pharmaceutique 
selon la revendication 6, comprenant un extrait de 
feuilles de Mangifera a titre de principe actif. 



15 



20 



25 



9. Composition selon la revendication 7 ou 8, 
caracterisee en ce qu'elle comprend de 0,01 % & 20 % en 
poids d 'extrait s de feuilles, exprime en poids d 1 extrait 
sec par rapport au poids total de la composition. 

10. Composition selon l'une quelconqtie des 
revendications 6 d 8, caract6ris6e en ce que 1' extrait 
vegfetal est obtenu par extraction par un solvant polaire 
ou un melange de solvents polaires. 



11. Composition selon l'une quelconque des 
revendications prfec6dentes, sous forme d* emulsions simple 
ou multiple, de micro-emulsion, de gels aqueux ou 
hydroalcooliques, de creme, d'huiles, de lotions aqueuse 

30 ou hydroalcoolique, de batonnet, de shampooing ou apres- 
sbampooing. " T r 

12. Composition cosmetique selon l'une 
quelconque des revendications pr6cedentes, destinee a 

35 prot6ger la peau, les levres ou les cheveux contre les 
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rayons ultra-violets. 

13. Composition cosmfetique selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 11, destinee a amelio- 

5 rer la qualite structurelle de la peau. 

14. Composition cosm6tique selon l'une 
quelconque des revendication 1 a 11, destin6e a lutter 
contre le vieillissement cutan6. 

15. Methode de traitement esth6tique consis- 
tant a appliquer sur la peau, les levres ou les cheveux 
une composition cosm€tique selon 1 1 une quelconque des 
revendications precedentes . 

16. Utilisation d'un compost de formule I 
sous forme purifi6e ou sous forme d'un extrait v6g6tal 
pour la fabrication d'une composition costnfetique ou 
pharmaceutique a action photoprotectrice, anti-collag6- 
nase et anti-£lastase, anti-radicalaire et anti-tyrosina- 
se. 

17. Utilisation selon la revendication 16, 
caracterisee en ce que le compost de formule I est sous 

25 forme d'un extrait de feuilles d'Aphloia ou de Mangif6ra. 



10 



15 



20 



30 
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